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論 文 内 容 要 旨
CyclicAMPの 生 理 学 的 な らび に病 態 生 理 学 的 役 割 に 関 す る報 告 は枚 挙 にい とまな く,そ のsecond
messengerと して の 細 胞 内 に お け る作 用 機 序 が 明 確 に さ れ つ つ あ る。 しか しなが ら細 胞 外 液 中.cyclic
AMPの 臨床 的 意 義 を 明 確 に示 した 報 告 は少 な い 。尿 中 排 泄 量 で 偽 性 副 甲状 腺 機 能 低下 症 の鑑 別 診
断 が 可能 な こ と,心 筋 梗塞 で 急性 期 に死 亡 す る患 者 で は末 梢 静 脈 血 漿 中の 濃 度 が高 値 を 示 し,予 後
判 定 に用 い う る こ とが 示 され て い るの み で あ る。 尿 中排 泄 量 と操 うっ 病 との関 係 に つ い て は,以 前
に 考 え られ て い た ほ ど明 確 に 病 態 を 反 映 して い る も ので は な い との見 方 が 強 くな って お り,高 血 圧
症 に お け る循 環 動 態 との 関 連 につ いて も,未 だ 十 分 に 解 析 さ れ て い る とは い え な い 。
脳 血 管 障害 時 の 血 中 あ るい は 脳 脊 髄 液 中 のcyclicAMP濃 度 の変 化 につ い て は二,三 の相 反 す る
報 告 が な さ れ て い るに 留 ま っ てい る。
本 研 究 は脳 血管 障害 時 に 臨床 的 に採 取 可能 な 体 液 一 末 梢 静 脈 血 漿,脳 脊 髄 液,内 頸 静 脈 血 漿,
動 脈 血 漿,尿 一 中 のcyclicAMP濃 度 が,そ の 病 型,重 症 度 を いか に反 映 して い る かを 検 討 し,
脳 血 管 障 害 に お け る臨 床 検i査項 目 と して のcyclicAMP濃 度 測 定 の 意 義 につ い て考察 を 加 え た も の
で あ る。..
本 研 究 は次 の五 項 目 か らな る。
1)CyclicAMP濃 度 測 定 の た め の市 販 キ ッ トの比 較検 討 。
2)Cyclicnucleotidephosphodiestefase活 性 の 簡易 測定 法 の 確立 。
3)大 脳 出血 お よ び くも膜 下 出血 に お け る体 液 中cyclicAMP濃 度 の 経 日変 化 。
4)大 脳 梗 塞 に お け る体 液 中cyclicAMP濃 度 の経 日変 化 。
5)麻 酔 ラ ッ トにお け る脳 内cyclicnucleotide調 節 とmonoamineτgicneuroneの 関与 。
得 られ た 結 果 は次 の 通 りで あ る。
1)体 液 中 のcyclicAMP濃 度 の 諸 疾 患 に お け る濃 度 に は,報 告 に よ り大 きな 相違 が あ る。 そ の
理 由 の一 つ に測 定 法 に よ る差 が あ る と考 え られ るので 市 販 キ ッ トの比 較 検 討 を試 み た 。 比 較 した 対
象 キ ッ トはproteinbindingassay。 こ基 づ くRadiochemicalCentreCo製(以 下RCCキ ッ ト)とサ
ク シ ニルcyclicAMPのradioi㎜unoas町 法 に よ るヤ マ サ醤 油 膿(Yamasaキ ッ ト),お よび ヘ
キ ス ト社 製(Roechstキ ッ ト)の3種 で あ る 。肘 窩 静 脈 血 を 用 い 同一 試料 に つ い て各 々の キ ッ トで
測 定 した 。 健 康 成 人30名 の 肘 窩 静 脈 血 漿 中濃 度(pmol/ml)は,RCC年 ッ ト:10.5±2.8(平 均 ±S.D)
Yamasaキ ッ ト:24.4±4.0,rRoechstキ ッ ト:12.7±2.8で あ り,Yamasa・ キ ッ トによ る測 定 値 は 他 の
キ ッ トの場 合 に比 べ・ 約2倍 の 高 値 を 示 した 。正 常範 囲 を超 え る低 濃度 また は 高 濃度 に お け る直線
性 を 検討 す るた め,cyclicAMPを 含 まな い血 漿 に1～64pmol/m1と な る よ うにcyclicAMPを 加
え各 キ ッ トを 用 い て 測 定 した と ころRCCキ ッ トによ る測定 値 は4～64pmol/皿1で 直 線 性 が 認 め ら
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れ たが,Yamasaキ ッ ト,Hoechstキ 、ッ トに よ る測 定 値 は32pmo1/m1以 上 の高 濃 度 で は 直 線 性 を
失 った ・ また ・cyclicAMP標 準 液 を 各 キ ッ ト間で 相 互 測 定 す る とRCCキ ッ、トで測 定 した場 合 が緩
衝 液 の違 い に よ る影 響 を 受 けず,最 も理 論 値 に近 い測 定 値 を 示 した。 以 上 の よ うに各 キ ッ トは簡 便
性,測 定 範 囲,感 度,再 現 性,爽 雑 物 質 に よ る影 響 な ど の特 性 が 各 々異 な るた め,使 用 者 の 目 的 に
適 合 す るか 否 か を 十 分 検 討 す べ きで あ る と考 え られ た 。
2)血 漿 中cyclicAMP濃 度 変 化 は分 解 酵 素,cyclicRucleotidesphosphodiesterase(PDE)
活 性 の 変 化 に も起 因 す る もの と予 想 され る。 そ こで 従 来 用 い られ て い る,ヒ ト血 漿 中PDE活 性 の
測 定 法 を 臨 床検 査 レベ ル まで 簡 略 化 す る こ とを 試 み た 。 そ の結 果,従 来pマ イ ク、ロ カ ラ ム法 と同様
に ヒ ト血 漿PDE活 性 の 測 定 が 可 能 で あ り,且 つ 短 時 間 で 多 数 の検 体 を 処 理 で きる うえ,放 射 性 同
位 元 素 汚 染 物 の 容 量 を 最 少 限 度 に抑 え られ るな どの 利 点 を 有 す る た め に,臨 床 検 査 法 と して十 分 に
使用 可 能 と考 え ・られ た 。 本法 で得 られ た健 康 成 人 の 血 漿PDE活 性 は1.25士0.27pmol/min/田1(平 均
±S.D.,n-28)で あ り,血 清 に つ い て 報 告 され て い る値 に近 似 の 活 性 を 示 した 。
3)大 脳 基底 核 領 域 の 脳 出 血 急性 期 の 患 者 につ い て 体 浪 中cyclicAMP濃 度 を 経 日的 に 測定 した 。
そ の 結 果,内 頸 静 脈 血 漿,動 脈 血漿,脳 脊 髄 液 中 のcyclicAMP濃 度 は臨 床 像 と特 記 すべ き関係 を
見 い 出 せ な か った 。一 方,末 梢 静 脈 血漿 中cyclicAMP濃 度 は,発 症 後 の数 日間 は徐 々 に 減少 す る
傾 向 を 示 し,発 症 早 期 の意 識 障 害 が 傾 眠 よ り軽 度 の症 例 で は 発 症 数 日後 に は正 常 範 囲 下 限 を 下 ま わ
った 。 昏 迷 以 上 の 重症 例 にお い て は 末 梢 静 脈 血 漿 中cyclicAMP濃 度 は正 常 範 囲 内で の減 少 に留 ま
った 。末 梢 静 脈 血 漿 中 のPDE活 性 は,cyclicAMP準 度 の経 日変 化 と対 照 的 に,発 症 後 徐 々に 上
昇 す る傾 向 を 示 し・特 に視 床 出 血 例 で は 正 常 範 囲 以 下 の 値 か ら徐 々 に正 常 範 囲 に復 した 。
くも膜 下 出 血 の 患者 に つ い て末 梢 静 脈 血 漿,内 頸 静 脈 血 漿,動 脈 血 漿 中 のcyclicAMP濃 度 を 経
日的 に 測定 した 。 い ず れ の 採 血 部 位 か らの 血 漿 で も発 症 早 期 に はcyclicAMP濃 度 の上 昇 が み られ,
そ の 後徐 々に正 常 範 囲 に復 す る傾 向.がみ られ た 。 ま た,同 時 に採 取 した3種 血 漿 間 のcyclicAMP
濃 度 を 比較 す る と,内 頸 静 脈 血 漿 中 の濃 度 が ほ とん ど の測 定 に お い て最 も高 値 を 示 して い た 。
4)大 脳 半 球 梗 塞 急 性 期 の 患 者 の 末 梢 静 脈 血 漿,内 頸 静 脈 血 漿,動 脈 血 漿,脳 脊 髄 液 中 のcyclic
AMP濃 度 は 発 症後 の 数 日間 は経 日的 に 減少 した が,10日 目以 降 はす べ て正 常 範 囲 に あ った 。各 血
漿 問 の 濃 度 比 較 を 行 な うと,内 頸 静 脈 血 漿 中 の濃 度 が 最 も高 値 を 示 レた 。 ま た,末 梢 静 脈 血 漿 中
cyclicAMP濃 度 と,臨 床 症 状(意 識 レベ ル や 神 経 学 的 障 害 の 梶 度)や 脳 シ ンチ グ ラム 上 の異 常 部
位 の 広 範 さ と の相 関 か ら3群 に分 類 で きた 。す な わ ち,軽 い脱 力 や構 語 障 害 を 有 す る程 度 の軽 症 例
で は2週 間 の 経 過 観 察 中CyclicAMP濃 度 は正 常 範 囲 に留 ま り,明 らか な片 麻 痺 や失 語 症 を 伴 な う.
が 脳 浮 腫 を きた さず,約2週 間 後 に得 た脳 シ ンチ グ ラム上 の異 常 範 囲 が約40%以 下 の、中 等症 例 で は,
発症 数 日以 内 に正 常 範 囲 の下 限 を 明 らか に下 ま わ っ た 。 これ に反 して,入 院時 の膨 血 管 撮影 で 明 ら
か に 脳 浮 腫 が 疑 わ れ た り,初 め は 中等 症 で あ って も閉 塞 血 管 の再 開 通後 に急 激 な病 状 の 進 展 を き
一133一
た した り,あ る い は脳 シ ンチ グ ラ ム上 の異 常 範 囲 が 約40%を 超 え る重 症 例 で は,末 梢 静 脈血 漿 中 の
cyclicAMP濃 度 は,経 過 観 察 中 ず っ と正 常 範 囲 に留 ま って い た 。'また,末 梢 静脈 血 漿 中 のcyclic
AMP濃 度 とPDE活 性 を 同 時 に追 跡 測 定 した 例 で は,そ れ らは ほ ぼ対 掌 的経 日変化 を示 した 。脳 幹
部 梗 塞 急 性 期 の末 梢 静 脈 血漿 中cyclicAMP濃 度 は,す べ て の症 例 に お い て発 症 数 日以 内 に正 常 域
下 限 を下 ま わ った 。
5)脳 卒 中 は 脳 血流 量,酸 素 消費 量 の 減 少 と神 経 伝 達 障 害 を 伴 うな ど,麻 酔 下 にお け る生 理 状 態
と類 似 点 が あ る 。 そ こで,脳 実 質 内 のcyclicnucleotidesレ ベ ル とmonoaminergicneuron活 動 と
の 関 係 を,麻 酔 ラ ッ トを 用 い,monoamine枯 渇 や 麻 酔 のcyclicnucleotidesとnoradrenaline量
に及 ぼす影響 を通 して検 討 した 。そ の 結果,作 用機 序 の異 な る2種 類 の 麻 酔1『よ り,脳 全 体 と して は
cyclicnucleotidesとnoradrenaline量 は減 少 傾 向 を 示 した 。 一方,monoamine枯 渇 によ りcyclic
AMPは 減 少 傾 向を 示 した が,cyclicGMPは 著 明 に 増 加 した 。また,.cyclicAMPとnoradrenaline
は 正 の,cyclicAMPとcyclicGMPは 負 の,cyclicGMPとnoradrenalineは 負 の 相 関 傾 向 を それ
ぞ れ示 し,cyclicnucleotides調 節 とmonoaminergicneuron活 動 との密 接 な 関 係 が 示 唆 され た 。
以 上,脳 卒 中急 性 期 の患 者 に お け る体 液 中cyclicAMP濃 度 の 経 日測定 と,麻 酔 ラ ッ トにお け る
脳 実 質 内cyclicnucleotides調 節 に 関す る検 討 か ら次 の 結論 を得 た 。 脳卒 中 急性 期 に は いずれの 体
液 中 にお いて もcyclicAMP濃 度 は約2週 間 の観 察 期 間 中,発 症 数 日間 は減 少 し,そ の 後 徐 々 に初 期
の値 に復 す る のが 認 め られ た 。
大 脳 半 球 梗 塞 に お い て は,末 梢 静 脈 血 漿 中cyclicAMP濃 度 の経 日変 化 と,臨 床 的 な重 症 度 や 脳
シ ンチ グ ラ ム上 の 異 常 部 位 の広 範 さ とは よ く相 関 した 。 よ って,脳 シ ンチ グ ラ ムに お い て は 発 症 か
ら約2時 間 以 上 経 過 しな い と陽性 像 と して 出現 しな い 病巣 の 広範 さを,末 梢 静 脈 血漿 中cychc
AMP濃 度 を 測 定 す る こ と に よ り,高 価 な コ ン ピュ ー タ ー 断層 撮 影 装 置 を有 さ な い施 設 で も発 症 数
日 に して 予 想 す る こ とが 可 能 で あ る と考 え られ た 。体 液 中cyclicAMP濃 度 が変 化 す る理 由 と して,
く も膜 下 出血,大 脳 半 球 梗 塞 に お い て は 内頸 静 脈 血 漿 中のcyclicAMP濃 度 が他 の 血漿 中濃 度 に 比
べ て 高値 を 示 す こ とか ら,脳 よ りcyclicAMPの 漏 出が 示 唆 され た 。一 方,大 脳 出血 と大 脳 梗 塞 に
お け る末 梢 静 脈 血 漿 中PDE活 性 は,cyclicAMP濃 度 とは逆 の様 相 を た どった こ とか ら,血 漿 中 の
cyclicAMP濃 度 変 化 には,PDE活 性 の変 化 も一 因 と な っ て い る と考 え られ た 。 また,麻 酔 ラッ ト
に お い てcyclicnudeotide調 節 とmonoaminergicneuron活 動 の密 接 な 関係 が 示 され た 。Momo-
aminergicneuron細 胞 体 の豊 富 な 脳 幹 部 の 梗 塞 に お い て は,脳 シ ンチ グ ラ ム上 で異 常 部 位 が 全 く
認 め られ な い に もか か わ らず,末 梢 静 脈 血 漿 中cyclicAMP濃 度 が 正 常 域 下 限 を 下 ま わ った こ と を
考 え 合 わ せ る と,体 液 中cyclicAMP濃 度 の変 化 に は,中 枢 の 皿onoaminergicneuronの 関 与 も
大 きい もの と予 想 され た 。
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審 査 結 果 の 要 旨
ホル モ ンの 細 胞 内情 報伝 達物 質 で あ るcyclicAMPに っ い て の 生 理学 的 な らび に生 化 学 的 な 研 究
は きわ め て 多 い が,臨 床 的 な 立 場 か らの研 究 の進 展 は十 分 とは い え な い 。 偽性 副 甲状 腺 機 能 低 下症,
心筋 梗 塞,躁 うつ 病,高 血 圧 症 と体 液 中cyclicAMP濃 度 との 関係 が い くつ か報 告 され て い るが 必
ず し も明 確 に され て い な い 。動 物 実験 に よ り,脳 組 織 は他 組 織 に比 べ最 も高 いadenylcyclase活
性 とphosphodiesterase(PDE)活 性 を 有 して お り,脳 神 経 ホルモ ンに擬 せ られてい るNoradrenaline
やSerotonin或 い はKCIに よ る神 経 膜 の脱 分 極 に よ り脳 切 片 中 のcyclicAMP濃 度 が 増 加 す る こ と
が示 され て い る。
本 研 究 は以 上 の よ うな背 景 を 踏 ま え τ,ヒ トの脳 卒 中時 の体 液(血 漿,脳 脊 髄 液,尿)中cyclic
AMP濃 度 の 測 定 に よ り脳 卒 中 の病 型 お よ び病 巣 診 断 の一 手 段 と な り得 る 可能 性 を検 討 した もの で
あ る。研 究 は 次 の三 項 目 か らな る。1)体 液 中cyclicAMPの 濃 度 測定 に際 し臨 床 検 査 レベ ル で要
求 され るの は簡 便 さ,精 度,再 現 性 に優 れ た 測定 法 で あ る。 本 研 究 は この 点 につ き検 討 を 加 え,血
漿 の よ うな爽 雑 物 を 多 く含 む試 料 を前 処 理 な しで 測定 す るに は 緩衝 液 の 影 響 を 受 け に く く,広 範 囲
にわ た る直線 性 を有 す るproteinbindingassay法 が ふ さわ しい こ とを 明 らか に した 。また 血 漿P
DE活 性 測 定 の簡 略 化 を試 み臨 床 検 査 レベ ル で 応 用 で き る方法 を 確 立 した 。2)秋 田脳 血 管 セ ンタ
ー に発 症 か ら3日 以 内 に入 院 した脳 卒 中 患者(大 脳 の 出血,く も膜 下 出血,大 脳 半 球 梗 塞)を 対 象
と し,そ の体 液 中cyclicAMP濃 度 の 経 日変 化 を 測定 した 。 そ の結 果 脳 卒 中 急 性 期 にお け る体 液 中
cyclicAMP濃 度 は,そ の病 型,重 症 度 を 問 わ ず発 症 後 数 日間 に徐 々に 減 少 す る こ とが 示'され た 。
特 に 大脳 半球 梗 塞 に お い て は脳 シ ンチ グ ラ ム上 で の 異 常 部位 の 広 範 さ と末 梢 静 脈 血 漿 中cyclic
AMP濃 度 の 相 関 を 見 出 した 。 この こ とは 高 価 な コ ンピ ュ ー タ ー断 層 撮 影 装 置 を 有 しな い施設 に お
い て も,脳 シ ンチ グ ラ ム によ るよ り も早 期 に 病 巣 診 断 が 可 能 で あ る こ とを 示 して い る 。3)脳 卒 中
は脳 血流 量 お よ び 酸素 消費 量 の 低 下 に よ る様 々な 神 経 伝 達 障 害 や 意 識 低 下 を ひ き起 こす と考 え られ
る。研 究者 は ラ ッ トを 用 い,麻 酔 時 或 いはreserpine投 与 時 の脳 各 部 位 別 のcyclicnucleotides
(cyclicAMPお よびcyclicGMP),Noradrenaline量 を 測 定 し,cyclicnucleotidesと 脳 内
monoaminergicneuronの 密 接 な 関 係 を 示 唆 した 。
本 研究 は 臨 床 検 査,臨 床,動 物 実 験 と三 つ の研 究 分 野 で,そ れ ぞれ 内容 的 に も新 しい 知見 を 含 み,
また 臨床 薬 学 の 分 野 で の研 究 の一 つ の方 向 を 示 した こ とで も意 義 が あ る。以 上,学 位 論 文 と して 十
分 な 価 値 を 有 す る も の と認 め られ る。
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